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tym, czym jest modelowanie i na czym polega modelowanie
pracy mézgu, rozmawiamy z prof. Danielem Wéjcikiem
z Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN.

ACADEMIA: Skad pomyst, zeby stosowac modele
w neurobiologii?

DANIEL WOJCIK: Uwazam, ze modelowanie jest
esencjg nauki. Swiat jest tak skomplikowany, ze ze-
by go zrozumie¢, zawsze musimy wybra¢ jakis jego
fragment, a reszte uzna¢ za nieistotng. Wybierajac
fragment do analizy, przyjmujemy arbitralnie pew-
ne zalozenia i tym samym tworzymy model, czasem
nieswiadomie. Modele mogg by¢ ilosciowe lub jako-
$ciowe. Dla mnie model to zwykle réwnanie mate-
matyczne, ale na przyktad dla moich kolegéw myszy
i szczury to modele cztowieka.

W ktérym momencie mamy juz model, a kiedy
jeszcze wyizolowany wycinek rzeczywistosci?
Powiedzmy, ze istnieje w przyrodzie pewne zjawisko,
ktore chcemy zrozumieé. Probujemy je opisaé, zaczy-
najac od elementow, ktore wydajg si¢ nam istotne,
i szukamy ich minimalnego opisu. Nastepnie na pod-
stawie takiego modelu wyciggamy wnioski i poréwnu-
jemy je z obserwacjami, danymi eksperymentalnymi.
Jesli s zgodne, to znaczy, ze model dziata i mozemy
za jego pomocy prowadzi¢ analizy, ktore trudno wy-
kona¢ w rzeczywistosci. Stare powiedzenie mowi, ze
wszystkie modele sg bledne, ale niektore sg uzyteczne.

Jak ustali¢, czy model jest dobry?
To zalezy, po co ten model stworzyliémy. Modele po-
magajg wyjasnia¢ pewne zjawiska, ale z zasady s tym-
czasowe, poniewaz wiedzy ciagle przybywa. Spojrzmy
na modele Ukladu Stonecznego: na podstawie modelu
Ptolemeusza mozna bylo prawidlowo wyliczy¢ wie-
le zjawisk, a model heliocentryczny Kopernika, cho¢
duzo blizszy rzeczywisto$ci, poczatkowo nie zawsze
roéwnie dobrze sprawdzal si¢ w praktyce.

Wazna jest rowniez gotowo$¢ do odrzucenia mo-
delu. Jezeli stworzymy model, ktérego nie jestesSmy
w stanie odrzuci¢, bo jakiekolwiek pomiary wykona-
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my, to zawsze beda z nim zgodne - taki model do ni-
czego sie nie nadaje, bo niczego nie wyjasnia.

W moich badaniach obserwacje¢ stanowi zapis
z elektrod umieszczonych w mézgu. Zeby go zinter-
pretowac, trzeba uwzgledni¢ zwigzki przyczynowo-
-skutkowe miedzy procesami, ktore zachodzg w mo-
zgu, a tym, co rejestrujemy. Rejestrowany sygnat po-
chodzi od tysiecy, milionéw komorek — model musi
wiec uwzglednial fizyke propagacji pola elektrycz-
nego, biochemie generacji potencjatu blonowego itd.
Czesto dokonujemy skrotow myslowych i czes¢ tych
procesOw ignorujemy, ale mamy $wiadomos¢, ze przy-
jete zaloZenia i uproszczenia mozna w razie potrzeby
zweryfikowac i zmienic.

Na czym w takim razie polega modelowanie
pracy mézgu, ktérym sie pan zajmuje?
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W modelowaniu pracy mézgu mozna przyja¢ dwie
strategie. Pierwsza polega na maksymalnym uprasz-
czaniu badanego zjawiska, a druga przeciwnie - jest
proba jak najdokladniejszego, a wigc bardzo skom-
plikowanego oddania rzeczywistosci. Mdzg sklada
sie z komorek, ktdre integrujg informacje i wysylaja
dalej sygnat binarny: ,,tak” albo ,nie”. To jednak spore
uproszczenie. Kazda komorka, to zlozony analogo-
wy komputer przetwarzajacy informacje z dziesia-
tek tysiecy wejs¢ aktywnych dziesigtki czy setki razy
na sekunde. Je$li interesuje nas nie jedna, ale wiele
komorek, to problem robi sie szalenie ztozony tech-
nicznie. Ponadto podejscie, w ktorym probujemy jak
najdokladniej modelowac rzeczywistos$¢, niesie dodat-
kowe problemy koncepcyjne. Czy tak ztozony model
faktycznie nam co$ wyjasni? Jesli uda sie skonstru-
owa¢ model znacznie prostszy, zfozony - powiedzmy
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-z dwoch elementéw, ktory oddaje esencje badanego
zjawiska, to moze ufatwi¢ nam jego zrozumienie.

Jak wyglada najmniejszy element modeli, ktore
pan tworzy?

Zwykle opieramy si¢ na modelowaniu przedzialo-
wym - to pojecie zaczerpniete z inzynierii. Zeby je
wyjasni¢, zacznijmy od morfologii komérki. Cecha
charakterystyczng komorki nerwowej jest skompli-
kowane drzewo dendrytyczne, czyli mnostwo od-
chodzacych od niej potgczen. To drzewo dzielimy na
wiele fragmentdw, ktdre sg w przyblizeniu walcami
- w typowym opisie komdrki moze ich by¢ kilkana-
$cie tysiecy. Jeden taki walec jest jednostka struk-
turalng modelu zwang przedzialem. W ten sposob
opisujemy strukture. Nastepnie musimy opisa¢ dzia-
tanie poszczegdlnych fragmentéw. Dla funkcjono-
wania neuronéw w sieci najistotniejszym parame-
trem jest dynamika btony komorkowej, ktdra zalezy
od kanatow jonowych. Ich dziatanie opisujemy nie-
liniowymi réwnaniami rézniczkowymi typu Hodg-

Ciggta interakcja pomiedzy
doswiadczeniem a teorig to
najbardziej owocne podejscie
do nauki.

kina-Huxleya. W komdrce moze by¢ wiele typow
kanatéw jonowych i kazdy opisujemy przy uzyciu
kilku zmiennych.

Na kazdy z przedziatow, ktorych w realistycznym
modelu komorki moze by¢ nawet kilkanascie tysiecy,
przypada kilkadziesigt rownan rozniczkowych opisuja-
cych aktywno$¢ pojedynczego fragmentu. Te réwnania
s3 powigzane, bo modelujg polaczone procesy, takie
jak przekazywanie potencjatu elektrycznego czy jonow
miedzy sgsiednimi przedzialami. Dzieki temu opis ak-
tywnosci blony komérkowej jest realistyczny i zarazem
stanowi podstawowy poziom naszego modelu.

Kolejnym krokiem jest opis komunikacji miedzy
komorkami. Do tego uzywa sie albo modeli aktyw-
nosci komorki, albo modeli aktywno$ci synaptycz-
nej. Uwzgledniajg one ciag przemian biochemicznych,
ktore zachodza przy pobudzeniu synapsy i pozwalaja
np. na modelowanie plastyczno$ci mozgu. Jezeli zalezy
nam na realistycznym modelu pracy mozgu, trzeba tez
uwzgledni¢ dzialanie gleju, czyli komorek niepobu-
dliwych ukfadu nerwowego. Glej petni wiele funkgji:
zapewnia utrzymanie ukladu nerwowego, ale takze,
jak wskazujg najnowsze badania, wptywa na przetwa-
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rzanie informacji w ukladzie nerwowym, chociaz nie
wiemy jeszcze, na ile ta funkcja jest istotna.

Skad teoretyk bierze dane, na ktérych opiera
swoj model? Na poczatku musi by¢ przeciez
struktura biologiczna.

Dane oczywiscie pochodza z doswiadczen. Kiedys kazda
cze$¢ opisu pochodzita z innego preparatu - w jednym
badano morfologie, w innym wtasnosci biofizyczne,
w jeszcze innym ekspresje kanalow... Obecnie dazy sie
do tego, zeby jak najwiecej informacji wydoby¢ z po-
jedynczej komorki. Wymaga to nowoczesnych tech-
nik i wiele wprawy, a w tak subtelnych zastosowaniach
umiejetnosci techniczne urastajg do rangi sztuki. Dane
z do$wiadczen sg dla nas punktem odniesienia. Dzieki
postepowi techniki mamy coraz wiecej informacji, ale
zawsze bedzie ona w jakis$ sposob niekompletna. Oczy-
wiscie w modelowaniu informacja tez jest niekompletna,
ale w zupelnie inny sposob. Informacje z modelowania
sa w duzej mierze komplementarne do badan doswiad-
czalnych. Ciagla interakcja pomiedzy do$wiadczeniem
a teorig to najbardziej owocne podejscie do nauki.

Czy od poczatku konstruowat pan tak ztozone
modele?
Do Instytutu Nenckiego przyszedlem w 2003 r. i spo-
tkalem osoby, ktore interesowaly sie przetwarzaniem
informacji zmystowej na wczesnych etapach ukta-
du czuciowego szczura, ktéry mozna traktowac jako
model wiekszosci uktadow zmystowych, w tym czto-
wieka. Badanie polegalo na tym, ze w mozgu szczura
umieszczano elektrody rejestrujace reakcje na porusze-
nie przez eksperymentatora wibrysy, czyli szczurzego
wasa. Informacja z wibrysow odbierana jest przez nerw
tréjdzielny, dalej biegnie do wzgorza i do kory, a potem
z powrotem do wzgdrza. Przetwarzanie tej informacji
jest dos¢ ztozone, ale zasadniczo wiadomo, jaka sie¢
jest w nie zaangazowana. Moich kolegéw w instytucie
interesowato, czy proces ten przebiega tak samo, gdy
zwierze jest habituowane i gdy jest pobudzone.
Najpierw szczury byly habituaowane, czyli przyzwy-
czajane do procedury draznienia waséw i kiedy czyn-
nos$¢ ta stala sie dla nich przewidywalna i nudna - otrzy-
mywaly delikatny bodziec elektryczny w ucho. Nie byto
to nieprzyjemne, raczej zaskakujgce. W zalozeniu miat
to by¢ dla szczura sygnal, ze co$ nowego sie wydarzylo.
Celem bylo sprawdzenie, czy taka zmiana kontekstu
wplynie na przetwarzanie informacji. Okazalo sie, ze
réznicy wlasciwie nie bylo wida¢ - ani we wzgorzu, ani
w korze. Zeby zrozumie¢ to zjawisko, przeanalizowali-
$my zarejestrowane potencjaly elektryczne metodg re-
konstrukeji aktywnosci zrodet elektrycznych, a nastep-
nie rozlozylismy je na sktadowe niezalezne. Charakter
dominujacych sktadowych w naturalny sposéb moz-
na bylo powigza¢ z aktywno$cig konkretnych dwdch
populacji komoérek wzgoérza. Otrzymalismy rozsadne,
zgodne z wiedzg neurobiologiczng wyniki. Zostaly
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one opublikowane, ale poniewaz jestem teoretykiem,
czulem pewien niedosyt. Po pierwsze, zwrécono nam
uwage, ze zastosowaliSmy metode poza zakresem jej
stosowalnosci, bo rozklad na sktadowe niezalezne za-
ktada, ze zZrodla sg niezalezne, a to zalozenie nie byto
spelnione. Po drugie, ciggle nie bylo jasne, jaka infor-
macje niosg zapisywane przez nas sygnaly, czyli jaki
jest zwiazek miedzy rejestrowanym impulsem a tym,
co dzieje sie w moézgu zwierzecia. Stworzenie od zera
dobrego modelu odzwierciedlajacego aktywno$¢ mo-
zgu wymaga lat pracy i wielu ludzi. Nie mielismy takich
mozliwosci, wiec skorzystalismy z modelu badanego
ukfadu opublikowanego przez innych badaczy, ktory
zaadaptowali$my na nasze potrzeby. Obecnie coraz cze-
$ciej ludzie publikujg nie tylko wyniki swoich analiz, ale
tez swoje modele w postaci programu komputerowego,
z ktdrego korzystali. Inni mogg z tego skorzysta¢, ada-
ptowad, co przyspiesza rozwoj nauki. W tym przypadku
wykorzystalismy model petli korowo-wzgérzowej. To
najprostszy model wczesnych pieter przetwarzania in-
formacji zmystowej, opracowany przez Rogera Trauba
z IBM. Dostosowali$my ten model do naszego proble-
mu, zeby symulowaé odpowiedzi wirtualnego uktadu
zmystowego na podraznienie wirtualnego peku wasow.

Co dalej dzieje sie z takim modelem? Jak sie go
bada?

W modelu symulowali$my impuls elektryczny w ko-
morkach wzgorza, co odpowiadalo pobudzeniu wibry-
sy, i patrzylismy, co dzialo si¢ z tg informacjg w petli
korowo-wzgoérzowej. Sygnaly pojawiajace sie w ko-
rze byly podobne do tego, co rejestrowaly elektrody
w mozgu prawdziwego szczura. Kolejnym krokiem
jest modulowanie sygnatu wejsciowego, zeby zoba-
czy¢, jak zachowa sie model mozgu. Pod wzgledem
ilosciowym wyniki z modelu nie s3 nigdy doktadnie
takie same jak z zywego mozgu. Jednak mamy pod-
stawy, by sadzi¢, ze zwigzek miedzy modelowanym
sygnatem a aktywnoscig naszego wirtualnego uktadu
jest zblizony do tego, co dzieje si¢ w rzeczywistosci.
Nasze modele nie pozwalajg wiec na wnioskowanie
o tym, jak funkcjonuje zwierze. Uwazam jednak, ze
majg porownywalna zlozonos$¢ do sygnalow rzeczy-
wistych. Dzieki temu, ze kontrolujemy zwigzki miedzy
aktywnoscia badanego sygnatu a symulowanym po-
miarem, mozemy wykorzysta¢ takie dane do walida-
¢ji metod analizy danych, ktére potem stosujemy do
danych z rzeczywistych do$wiadczen. Taka walidacja
daje nam silng podstawe do interpretacji wynikow
analizy danych doswiadczalnych, co pozwala nam
wyciagga¢ wnioski, ktore mowig co$ o rzeczywisto$ci.

Prosze na koniec opowiedzie¢, na czym polegaja
duze projekty modelowania pracy mézgu, takie
jak Human Brain Project?

Tradycyjne podejscie do badan neurobiologicznych
jest nastepujace: wybieramy ulubiong komarke, wy-
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bieramy strukture albo ulubiony paradygmat i bada-
my go. Jesli to pierwsza komorka danego rodzaju al-
bo pierwsza w danej strukturze, to zajmujacy si¢ nig
doktorant ma publikacje w ,,Nature”. Druga komorka
z tej samej struktury to bedzie co najwyzej ,,Journal
of Neuroscience”, jesli cos ciekawego uda si¢ znalez¢,
a trzecig w ogdle nikt si¢ nie zainteresuje. Jesli chcemy
moéwi¢ o wlasciwosciach populacji komorek, to nie
mozemy zbada¢ jednej czy dwdch, musimy mie¢ ich
dziesigtki, setki, tysiace. Kilkanascie lat temu badacze
zaczeli sobie uswiadamia¢, ze trzeba zmienic tradycyj-
ny paradygmat badania mozgu, poniewaz ta metoda
nie nadaje sie do pewnych zagadnien. Jezeli interesujg
nas wlasciwosci duzych populacji komorek, potrzebne
sg dzialania na wielkg skale, miedzynarodowe. Tak
powstat europejski Human Brain Project, w USA po-
wstata Brain Initiative, podobne duze projekty rozpo-
czeto w Japonii i Chinach. Pojawily si¢ tez inicjatywy
prywatne — Paul Allen, byly wicedyrektor Microsoftu,
sfinansowat instytut swojego imienia, a jedna z jego
misji polega na systematycznym mapowaniu wlasci-

/wigzek miedzy modelowanym
sygnatem a aktywnoscig naszego
wirtualnego uktadu

jest zblizony do tego, co dzieje
sie w rzeczywistosci.

wosci mozgu. Zaczeto od atlasow mozgu, opisu mor-
fologicznego i strukturalnego, ale obecnie realizowany
jest projekt MindScope, ktdrego celem jest systema-
tyczne zbadanie wlasciwosci poszczegolnych komaérek
we wszystkich strukturach. Najwspanialszym aspek-
tem tego projektu jest zasada, ze wszystkie dane, upo-
rzagdkowane i dokfadnie opisane, sg dostepne w Inter-
necie - czesto jeszcze przed publikacja — a naukowcy
na calym $wiecie mogg z nich korzystac.

W przypadku Blue Brain Project i Human Brain
Project na poczatku udostepniano tylko wyniki sy-
mulacji, ale to si¢ zmienito. Dla badacza pozostaje jed-
nak pytanie, kiedy dane udostepnia¢. Mozna przeciez
publikowa¢ przez dluzszy czas wyniki opracowane
na podstawie zebranych danych, a dane surowe upo-
wszechni¢ dopiero wtedy, kiedy juz bedg wyeksploato-
wane. Na szczescie jest pod tym wzgledem coraz lepiej,
tworzone jest nawet zaawansowane oprogramowanie
pozwalajace dane wczytywad, przetwarzad, faczy¢ ze
sobg i z réznymi platformami.
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